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摘要 药用植物来源的萜类化合物是自然界中广泛存在的次级代谢产物, 其结构与功能多样, 具有抗癌、抗氧

化、抗病毒等广泛的药理作用. 本文以青蒿素、丹参酮、人参皂苷为例, 总结了其代谢途径关键酶基因、转录调

控、代谢工程、合成生物学、合成与转运等研究进展, 并对今后的发展方向进行展望.
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作为世界上植物资源最为丰富的国家之一, 我国

约有高等植物30000余种, 其中药用植物约有12000
种[1]. 自《神农本草经》开始, 历代本草中记载了众多

的药用植物, 许多用途广且药用价值高的种类在我国

都有分布, 如人参、三七、川贝母、沉香等. 在植物

界中有200000种具有药用价值的化合物[2], 称之为次

级代谢产物或天然产物, 大多数不直接参与植物的生

长发育, 具有广泛的药理活性, 如抗氧化、抗炎、抗

肿瘤、抗菌及病毒等[3~5]. 根据次级代谢产物生物合

成的起始分子不同, 将其分为萜类、酚类、含氮化合

物等[1,6].
萜类是以异戊二烯为基本单元构成的一类烃类化

合物, 其通式为(C5H8)n; 根据异戊二烯的数目可将萜

类化合物分为单萜、倍半萜、双萜、三萜、四萜和多

萜;根据萜类分子结构中碳环数的不同,可将其分为链

萜、单环萜、双环萜、三环萜、四环萜等; 由于具有

不同的含氧基团, 又可将其分为酸、酮、酯、苷等萜

类化合物[7,8]. 作为初生代谢物的萜类种类较少, 如甾

醇、胡萝卜素、植物激素等, 主要在植物的生长、发

育与生理调节等方面发挥作用[7]. 作为次生代谢产物

的萜类化合物种类丰富, 具多样结构与功能, 在植物

的逆境胁迫、病虫害、信号传递等方面发挥着重要作

用, 且具有重要的药用价值, 如爵床科植物穿心莲中的

穿心莲内脂具解热、抗炎作用[9]; 来源于菊科植物的

倍半萜内酯衍生物青蒿素不仅能够抗癌、消炎, 更是

一种非常强大的抗疟疾药物[10]; 红豆杉科植物红豆杉

中的紫杉醇对卵巢癌、乳腺癌有明显疗效[11]. 此外,
多种萜类化合物被广泛应用于香料、农药、染料等领
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域[12~14]. 药用植物中常见萜类化合物见表1.
近年来, 围绕萜类物质代谢调控的研究取得了很

大进展, 如代谢途径的基因挖掘、转录调控、代谢工

程、合成场所、转运机制、合成生物学等. 本文就青

蒿素、丹参酮、人参皂苷等3种常见且应用广泛的萜

类化合物生物合成与代谢调控领域的研究进展进行系

统总结, 并对可能存在的问题及应用前景进行展望.

1 药用植物萜类化合物的生物合成途径

萜类化合物的生物合成途径主要由3个阶段组成

(图1): (ⅰ) 生成异戊烯基二磷酸酯(isopentenyl dipho-
sphate, IPP)及其双键异构体二甲基烯丙基二磷酸酯

(dimethylallyl diphosphate, DMAPP) C5前体; (ⅱ) 生

成法尼基二磷酸(farnesyl diphosphate, FPP)、牻牛儿

基二磷酸(geranyl diphosphate, GPP)及牻牛儿基牻牛

儿基二磷酸(geranylgeranyl diphosphate, GGPP)等直接

前体; (ⅲ) 萜类物质的生成及修饰. 目前, 前两个阶段

已经研究得比较清楚, 第三阶段具种属特异性, 包含了

多种不同的萜类合酶和修饰酶, 决定了萜类化合物结

构的多样性[6].

1.1 C5结构单元(IPP和DMAPP)的形成

通用前体IPP和DMAPP的合成是通过两条不同的

途径进行的, 分别是位于细胞质中以乙酰辅酶A为起

始原料的甲羟戊酸(mevalonic acid, MVA)途径以及位

于质体中以丙酮酸和甘油醛-3-磷酸为原料的甲基赤

藓醇-4-磷酸(methylerythritol phosphate, MEP)途径[15].
在MVA途径中, 两分子的乙酰辅酶A在乙酰乙酰CoA
硫解酶(acetyl-CoA C-acetyltransferase, AACT)的作用

下缩合形成乙酰乙酰辅酶A, 随后在HMG-CoA合成酶

(3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA synthase, HMGS)的
作用下, 乙酰乙酰辅酶A与乙酰辅酶A缩合形成3-羟
基-3-甲基戊二酰CoA (3-hydroxy-3-methylglutaryl-
Coenzyme A, HMG-CoA), HMG-CoA被3-羟基-3-甲基

戊二酰-CoA还原酶(3-hydroxy-3-methyl glutaryl coen-
zyme A reductase, HMGR)还原生成甲羟戊酸, 再经过

两步磷酸化作用及一步脱羧反应, 最终生成IPP. MEP
途径的第一个关键酶1-脱氧 -D -木酮糖合成酶 (1-
deoxy-D-xylulose-5-phosphatesynthase, DXS)催化丙酮

酸与3-磷酸甘油醛生成1-脱氧 -D -木酮糖 -5 -磷酸

(DOXP), 随后DOXP在第二个关键酶1-脱氧-D-木酮

糖-5-磷酸还原酶(1-deoxy-D-xylulose-5-phosphate re-
ductoisomerase, DXR)的作用下生成MEP, 再经过一系

列的酶促反应生成IPP. 在异戊烯基焦磷酸异构酶(iso-
pentenyl diphosphate isomerase, IDI)的催化下, IPP与
DMAPP可相互转化[7,16].

1.2 GPP, FPP, GGPP等前体物质的生成

在不同异戊烯转移酶的催化下, 不同数量的IPP与
一分子的DMAPP结合生成GPP, FPP, GGPP等前体[6,17].
其中, 一分子的IPP和一分子的DMAPP在牻牛儿基二

磷酸合成酶(geranyl diphosphate synthase, GPS)催化下

生成GPP, 作为单萜的前体; 法尼基二磷酸合酶(farne-
syl diphosphate synthase, FPS)催化两分子的IPP和1分
子的DMAPP缩合生成FPP, 成为倍半萜和三萜前体; 3
分子的IPP和1分子的DMAPP经过牻牛儿基牻牛儿基二

磷酸合酶(geranylgeranyl pyrophosphate synthase, GGPS)
催化反应生成GGPP, 作为二萜和四萜的前体[6,18].

1.3 萜类化合物的生成及次级修饰

GPP, FPP, GGPP等直接前体在不同萜类合酶(ter-

表 1 药用植物中常见萜类化合物

类型 名称

单萜 香叶醇、柠檬烯、月桂烯、薄荷醇、薄荷酮、芍药苷、α-蒎烯、橙花醇、β-罗勒烯、马鞭烯酮、芳樟醇、丁香烯、松油烯

倍半萜 青蒿素、棉酚、α-法尼烯、β-石竹烯、姜黄酮

二萜 丹参酮、紫杉醇、穿心莲内脂、雷公藤内脂、银杏内脂、甜菊苷、乌头碱、桂二萜醇

三萜 人参皂苷、川楝素、苦楝子酮、地榆皂苷、委陵菜苷、甘草甜素、黄芪皂苷、苦参皂苷、羽扇豆醇、白桦脂醇、甾醇

四萜 胡萝卜素、叶黄素

多萜 杜仲胶
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penes synthases, TPS)的催化下可形成单萜、倍半萜、

二萜. TPS位于类异戊二烯途径分支点上, 是各类萜类

物质合成的关键酶, 且某些TPS结构上的改变可催化

底物形成多种产物[6,19~22], 但在TPS作用下形成的直接

产物多为挥发性物质, 需经过修饰酶如甲基转移酶、

脱氢酶、细胞色素P450单加氧酶、还原酶等进一步

的修饰从而形成终产物.
(1) 青蒿素的生成. FPP形成后, 经过紫穗槐二烯

合成酶(amorpha-4,11-diene synthase, ADS)的环化生成

紫穗槐-4,11-二烯[23], 在细胞色素P450单氧化酶(cyto-
chrome P450 monooxygenase, CYP71AV1)的作用下,
紫穗槐-4,11-二烯分别形成青蒿醇(artemisinic alde-
hyde, AAOH)、青蒿醛(artemisinic aldehyde, AAA)和
青蒿酸(artemisinic acid, AA). 青蒿醇可以被催化形成

二氢青蒿醇, 二氢青蒿醇在细胞色素P450单氧化酶

(CYP71AV1)和醛脱氢酶1 (aldehyde dehydrogenase 1,
ALDH1)的催化下经二氢青蒿酸(dihydroartemisinic

acid, DHAA)形成青蒿素[24~27]. 青蒿素是一种含过氧桥

基团结构的倍半萜内酯类化合物, 是我国发现的第一

个被国际公认的抗疟首选天然药物[28].
(2) 丹参酮的生成. GGPP前体在柯巴基焦磷酸合

酶(copalyl-diphosphate synthase, CPS)的催化下形成柯

巴基焦磷酸(copalyl diphosphate, CPP), CPP在类贝壳

杉烯合酶(ent-kaurene synthase like, KSL)的作用下, 经
过三步环化及重新排列生成次丹参酮二烯(miltira-
diene), 随后在细胞色素P450单加氧酶(CYP76AH1)的
催化下生成铁锈醇(ferruginol), 再经过一系列反应进

而生成终产物丹参酮[29~31]. 丹参酮是一类二萜醌类化

合物, 主要包括丹参酮Ⅰ、丹参酮ⅡA、二氢丹参酮

及隐丹参酮等, 被广泛应用于治疗心脑血管疾病、月

经不调及各种炎症等[32].
(3) 人参皂苷的生成. FPP形成后, 角鲨烯合酶

(squalene synthase, SS)催化两分子的FPP头-头还原偶

联生成C30骨架的角鲨烯(squalene), 随之被鲨烯环氧

图 1 植物萜类化合物(青蒿素、丹参酮、人参皂苷)生物合成途径
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酶(squalene epoxidase, SE)催化形成2,3-氧化鲨烯[33].
2,3-氧化鲨烯在β-香树脂合成酶(β-amyrin synthase)的
催化下生成齐墩果酸型皂苷(ginsenoside Ro)苷元-β-
香树脂(β-amyrin), 并进一步在糖基转移酶的作用下生

成人参皂苷Ro. 2,3-氧化鲨烯还可在达玛烷合酶(dam-
marenediol-II synthase, DS)的催化下生成达玛烯二醇

(dammarenedio1), 随后达玛烯二醇在细胞色素P450单
加氧酶的催化下形成达玛烷型皂苷三萜苷元-原人参

二醇(protopanaxadio1), 原人参二醇在P450的催化下转

变为原人参三醇(protopanaxatrio1)[34~36]. 其中, 达玛烷

型人参皂苷在含量与结构多样性上均高于齐墩果

酸型[37].

2 萜类化合物合成的生物反应器

萜类在植物中的含量通常很低, 如植源性抗癌药

物紫杉醇在红豆杉中的含量仅为0.01%左右[38], 且植

物提取法还存在野生资源稀缺、分离效果不佳、产量

极低等问题, 相对而言, 生物反应器的建立不受资源的

制约且产率相对较高. 常见萜类化合物合成的生物反

应器包括植物生物反应器与微生物反应器两种, 其中

植物生物反应器是指利用天然的或经基因工程改良的

植物细胞、组织、器官或整株植株, 大量生产具有重

要功能的蛋白质, 如疫苗、抗体或次生代谢产物等[39].
微生物反应器是指在微生物体内直接生成或通过构建

代谢途径、引入关键酶, 生产次级代谢产物的方法.

2.1 细胞培养

植物细胞培养是利用从植物体取下的细胞, 在一

定的培养条件下, 达到大量繁殖、生产某些次级代谢

产物的目的[40]. 植物细胞的培养不受资源的限制, 易

于工业化生产, 且便于分离纯化. 近年来, 进行植物细

胞培养研究的萜类化合物越来越多, 包括紫杉醇、青

蒿素、丹参酮、人参皂苷等[41~44].

2.2 组织培养

利用根癌农杆菌(Agrobacterium tumefaciens)或发

根农杆菌(A. rhizogenes)侵染植物外植体, 将质粒上的

T-DNA插入植物细胞,经过同源重组,整合到植物基因

组中, 在植物细胞中表达, 获得毛状根体系或转基因植

株, 为提高有用次级代谢产物的含量及代谢调控的研

究奠定了基础[45,46].

2.3 内生真菌

植物内生真菌是指在生活史中某一阶段存在于植

物组织(种子、花、茎、叶片、根等)内部, 而不引起

宿主明显病害症状的一类微生物[47]. 由于内生真菌长

期生活在植物体内, 可能产生与宿主相同或类似的具

有生物活性的次级代谢产物[48]. Kumaran和Hur[49]从日

本红豆杉的叶中分离到Phomopsis BKH27, 其紫杉醇

产量达到418 μg/L, 经测试对人肿瘤细胞有很强的细

胞毒作用. Ming等人[50]从丹参根中分离出18种内生真

菌, HPLC结果显示木霉菌D16的菌丝提取物中含有丹

参酮Ⅰ和丹参酮ⅡA.

3 萜类化合物的合成生物学研究

合成生物学是由分子生物学、基因组学、信息技

术和工程学交叉融合而成的一门整合科学, 其本质是

工程学, 按照人为需求, 采用“自下而上”的研究策略,
人工合成有生命功能的元件、模块或器件、系统、细

胞等[51]. 目前已有多个研究报道萜类化合物合成生物

学的研究进展.

3.1 青蒿素的合成生物学研究

Tsuruta等人[52]将青蒿中的紫穗槐-4,11-二烯合酶

(amorpha-4,11.dienesynthase, ADS)在酵母中过表达,
实现了青蒿素合成前体紫穗槐-4,11-二烯的合成, 并通

过元件改造、条件优化, 进一步提高了AD的产量.
Paddon等人[53]将MET3启动子替换为铜调控的CTR3启
动子, 拟通过抑制ERG9的表达减少鲨烯合成途径代谢

流, 结果发现PCTR3-ERG9和PMET3-ERG9工程菌中紫穗

槐二烯的产量相当; 在此基础上整合CYP71AV1和
CPR1基因, 倍半萜含量明显降低且细胞生存能力降

低, 推测是由细胞色素的氧化作用或青蒿酸的迅速积

累引起的; 在降低CPR1表达的菌株中整合细胞色素b5
(cytochrome b5, CYB5), 青蒿酸及青蒿醛的含量明显升

高; 融合青蒿醛脱氢酶基因(ALDH1)及乙醇脱氢酶基

因(ADH1), 青蒿醇和青蒿醛含量大幅降低, 青蒿酸含

量大幅度积累; 再通过添加十四烷酸异丙酯油(IPM),
最终使酵母中青蒿酸的含量达到25 g/L, 初步达到工

业生产水平. 青蒿素是目前利用合成生物学技术实现
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产业化最为成功的典范之一.

3.2 丹参酮的合成生物学研究

次丹参酮二烯是丹参酮类化合物合成的关键前

体, Zhou等人[54]通过模块途径工程策略在酿酒酵母基

因组中将次丹参酮二烯合成途径的两个次丹参酮二烯

合酶SmCPS, SmKSL以及催化FPP合成的ERG20,
将FPP转化成GGPP的BTS1进行融合, 使得次丹参酮

二烯的合成更加高效, 最终获得次丹参酮二烯的含量

高达365 mg/L. 在细胞色素P450氧化酶的作用下,
丹参酮二烯可被转化成具有稳定生物学活性的铁锈

醇, 以高产次丹参酮二烯的酵母为基础, 引入丹参酮

细胞色素P450氧化酶基因及细胞色素CYP450还原酶

基因SmCPR1/SmCPR2, 成功合成了丹参酮中间产物铁

锈醇, 且铁锈醇的产量和次丹参酮二烯的积累呈负相

关, 在摇瓶发酵条件下铁锈醇的最高产量达到10.5
mg/L[31,55].

3.3 人参皂苷的合成生物学研究

Dai等人[56]在酿酒酵母中构建原人参二醇的生物

合成途径, 通过密码子优化策略提高3-羟基-3-甲基戊

二酰辅酶A还原酶、法尼烯焦磷酸合酶、鲨烯环氧酶

和鲨烯合成酶的活性, 将原人参二醇的产量提高了262
倍, 通过双相发酵工艺优化, 最终将原人参二醇的产量

提高至8.40 mg/L DCM (1189 mg/L). Wei等人[57]首次鉴

定了一个来源于人参的UDP-糖基转移酶(UDP-glyco-
syltransferase g1, UGTPg1), 在酵母中与CYP716A47及
其辅酶ATR2-1共表达, 实现了人参二醇型皂苷CK的
从头合成.

4 萜类化合物生物合成与调控的研究

现代分子生物学技术的发展为研究萜类化合物生

物合成途径及调控机制提供了一定的技术支撑. 目前

在青蒿、丹参、人参中已经克隆得到众多萜类化合物

生物合成途径的关键酶基因. 通过过量表达或抑制表

达关键酶基因, 可增加或抑制萜类的积累. 随着高通

量测序技术的发展, 调控生物合成途径关键酶基因表

达的转录因子也逐渐被发现, 研究其作用机制及参与

的信号通路, 为深入挖掘萜类化合物的合成与调控研

究打下了基础.

4.1 青蒿素的生物合成与调控

(1) 青蒿素合成途径关键酶基因的研究. 单基因过

表达. 青蒿3-羟基-3-甲基-戊二酰辅酶A还原酶(Artemi-
sia annua 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase
AaHMGR)是MVA途径中的关键酶, 过表达AaHMGR
获得转基因青蒿植株, 发现其中的青蒿素含量与对照

相比, 增加了22.5%[58]. 将青蒿素代谢途径上的关键酶

基因FPS导入到青蒿中, 过量表达FPS的转基因青蒿植

株与非转基因对照相比, 青蒿素含量提高了2.5倍[59].
在青蒿中过表达AaHDR1 (A. annua 4-hydroxy-3-
methylbut-2-enyl diphosphate reductase 1)基因, 其中的

青蒿素、青蒿素B及其他倍半萜的含量均有不同程度

的增加[60]. 过表达AaDXR的转基因青蒿中青蒿素含量

比野生型相比提高了近2倍[61].
多基因过表达. 青蒿羟甲基丁烯基-磷酸还原酶

(AaHDR)是MEP途径上最后一个关键酶, AaADS是催

化青蒿素下游生物合成途径的第一个关键步骤. 在青

蒿中共表达HDR和ADS, 转基因株系AH70中青蒿素含

量为对照的3.48倍, 表明HDR和ADS基因具有提高青

蒿素含量的作用 [ 6 2 ] . 在青蒿中过表达CrHMGR和
AaADS, 同时调控MVA途径和青蒿素下游生物合成途

径, 发现转基因株系中青蒿素含量比非转基因植株高

7.65倍[63]. 共表达AaCYP71AV1和细胞色素P450还原酶

(AaCPR)可使青蒿素含量比非转基因株系提高38%[64].
Lu等人[65]在青蒿中首次同时过表达ADS, CYP71AV1和
CPR基因, HPLC分析表明ACR株系中的青蒿素含量比

对照株系高出2.4倍, 达到15.1 mg/g DW. Shi等人[66]通

过在青蒿中同时过表达ADS, CYP71AV1, CPR, ALDH1
等4个关键酶基因, 使青蒿素的含量达到27 mg/g, 是野

生型的3.4倍.
基因抑制. Ma等人[60]构建AaHDR1基因的反义抑

制载体, 遗传转化青蒿植株, Anti-sense-AaHDR1植株

的叶片中青蒿素含量下降了27%~33%, 青蒿素B的含

量降低2倍, 多种其他萜类物质的含量也有不同程度

地减少, 表明AaHDR1不仅促进青蒿素的积累, 对其他

萜类物质的合成也有重要作用.
(2)调控青蒿素合成的转录因子的研究. AP2/ERF

家族转录因子. Yu等人[67]克隆的两个响应JA诱导并在

花序中高表达的AP2转录因子AaERF1和AaERF2, 可

通过与AaADS , AaCYP71AV1启动子中的CBF2
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(CRTDREHVCBF2)和RAA (RAV1AAT)元件结合, 调

控AaADS, AaCYP71AV1基因的表达, 促进青蒿素的积

累. 与此同时, 在RNAi-AaERF1, RNAi-AaERF2转基因

株系中,青蒿素积累减少.作为腺毛特异性表达的AP2/
ERF家族转录因子, AaORA可正调控AaADS, AaCY-
P71AV1, AaDBR2和AaERF1等基因的表达来提高青蒿

素的含量, 与对照相比, 过表达植株中青蒿素的含量提

高了40%~53%;在RNAi-AaORA株系中,相关关键酶基

因的表达明显降低, 同时AaORA可通过防御标志基因

PDF1.2 (plant defensin 1.2), HEL (heveinlike protein),
B-CHI (basic chitinase)提高拟南芥(Arabidopsis thali-
ana)对灰霉菌B. cinerea的抵抗能力[68]. Tan等人[69]研究

发现, 青蒿AaTAR1 (trichome and artemisinin regulator
1)可通过与AaADS和AaCYP71AV1启动子区域的CBF2
和RAA结合, 调控腺毛发育与青蒿素的积累.

WRKY家族转录因子. WRKY转录因子是高等植

物中最重要的转录因子基因家族之一, 其在植物形态

建成、生长发育、应对生物或非生物胁迫过程中发挥

重要作用. AaWRKY1是最早在青蒿中发现的转录因子,
AaWRKY1可与AaCYP71AV1, AaADS基因启动子区域

的W-box结合, 提高AaCYP71AV1与AaADS的表达, 从

而促进青蒿素的积累[70,71]. AaGSW1作为分泌型腺毛特

异性的WRKY转录因子, 受到AaMYC2与AabZIP1的调

控, 可与AaCYP71AV1, AaORA基因的W-box结构域结

合, 正调控青蒿素的积累[72].
NAC家族转录因子. Lv等人[73]研究发现, 响应水

杨酸、干旱及茉莉酸诱导的AaNAC1, 可正调控青蒿

素合成途径中ADS, DBR2, ALDH1等基因的表达, 促

进青蒿素的积累和转基因青蒿耐旱及抗灰霉菌的

能力.
bHLH家族转录因子. Shen等人[74]从青蒿中克隆得

到受JA诱导的bHLH家族转录因子AaMYC2, 其可与

AaCYP71AV1和AaDBR2启动子中的G-box like结构域

结合, 正调控AaCYP71AV1和AaDBR2基因的转录, 从

而影响青蒿素的合成 . J i等人 [ 7 5 ]分离得到一条

AabHLH1, 其可与AaADS, AaCYP71AV1启动子区域的

E-box结合, 提高AaADS, AaCYP71AV1, AaHMGR等的

表达水平, 促进青蒿素的积累.
MYB家族转录因子. MYB转录因子是植物中最大

的转录因子家族之一, 其N端都含有保守的MYB结构

域. 根据MYB结构域R个数的不同, MYB可以分为四

类, 其中R2R3-MYB转录因子成员最多. 在青蒿中过表

达AaMYB1, 其腺毛数量增加, 青蒿素合成途径中的关

键酶基因的表达量增高, 青蒿素的含量增加. 同时在拟

南芥中过表达AaMYB1, 发现其对拟南芥根的发育与

气孔均有一定的影响[76].
bZIP家族转录因子. 在ABA信号途径中, AabZIP1

可与AaADS, AaCYP71AV1启动子区域的ABA反应元

件(ABA response elements, ABRE)结合. 在AabZIP1-
OX转基因株系中, AabZIP1通过上调AaADS, AaCY-
P71AV1, AaDBR2和AaALDH1基因的转录水平, 使青

蒿素的含量增加了0.7~1.5倍[77,78]. Yan等人[79]克隆得到

一条受JA调控的AaHD1 (homeodomain protein 1), 其
可与AaJAZ8 (jasmonate ZIM-domain 8)结合, 通过调控

腺毛的密度影响青蒿素的含量.
(3) 青蒿素的合成与转运. 分泌型腺毛是青蒿素

生物合成的主要场所, 青蒿素生物合成途径中的相关

基因或调控基因在腺毛中特异性表达, 可通过影响腺

毛的密度或青蒿素生物合成途径中关键酶基因的表达

来影响青蒿素的合成[27]. 转运蛋白也可作为调控青蒿

素生物合成的研究方向. Wang等人[80]从青蒿中获得的

在腺毛中特异表达的脂质转运蛋白3 (lipid transfer
protein 3, AaLTP3)和多向耐药性转运蛋白(pleiotropic
drug resistance 2, AaPDR2), 能够提高DH (AA)在烟草

(Nicotiana tabacum L.)叶子质外体中的积累, 阻止其从

质外体流向细胞内. Fu等人[81]克隆得到一个多向耐药

性转运蛋白(AaPDR3), 其可通过将β-caryophyllene募
集在T型腺毛中以降低细胞损伤程度. 在AaPDR3-
RNAi转基因青蒿中, β-caryophyllene的含量降低, 而

青蒿素的含量增高, 推测AaPDR3可通过影响青蒿素

生物合成的竞争途径, 让更多的前体流向青蒿素代谢

途径.

4.2 丹参酮生物合成与调控的研究

(1) 关键酶基因的过表达与抑制. 单基因过表达.
丹参(Salvia miltiorrhiza Bge.) HMGR基因编码565个氨

基酸, 在丹参根、茎、叶中均有不同程度的表达[82]. 在
过表达SmHMGR丹参毛状根中, 丹参酮的含量比对照

组高出2.2倍, 表明SmHMGR可有效促进丹参中丹参酮

的积累[83]. 开国银研究组[83]从丹参中克隆出两个丹参

DXS成员, 分别命名为SmDXS1和SmDXS2, 其中DXS1
为组成型表达基因, DXS2为非组成型表达基因. 在丹
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参毛状根中过表达SmDXS2, 丹参酮含量明显增加. 通
过遗传工程策略, 在丹参毛状根中过表达SmGGPPS,
可将丹参酮含量提高至4.95 mg/g DW[84].

多基因过表达. 在丹参毛状根中共表达SmHMGR
和SmGGPPS, 可产生协同促进作用, 在HG9株系中,
丹参酮含量为2.727 mg/g DW, 是对照组的5.74倍[83].
Shi等人[85]在丹参毛状根中共表达SmHMGR和SmDXR,
将丹参酮含量提高到3.25 mg/g DW, 并通过YE, Ag+的
诱导进一步提高毛状根中丹参酮的含量. 将SmGGPPS
和SmDXS2共同导入丹参, 可促进丹参酮的积累, 其中

GDII10株系中丹参酮含量提高至12.93 mg/g DW; 同

时遗传转化拟南芥, 胡萝卜素等萜类物质的含量也明

显提高[84].
基因抑制. 黄璐琦研究组[86]通过cDNA微阵列芯

片, 筛选并克隆得到丹参异戊烯基焦磷酸异构酶(SmI-
PI)基因, 通过构建RNA干扰载体遗传转化获得毛状根

体系, 发现RNAi株系的毛状根畸形老化比较严重, 且

几乎检测不到丹参酮, 在大肠杆菌中异源过表达SmIPI
可促进代谢流产生胡萝卜素,表明SmIPI在MEP途径中

发挥的作用更大. SmCPS是在GGPP形成后第一个发

挥作用的关键酶, 在丹参毛状根中干扰SmCPS的表达,
二氢丹参酮和隐丹参酮的含量与对照相比分别下降

53%和38%, 且检测不到丹参酮ⅡA[87]. 在酵母表达系

统及以次丹参酮二烯作为底物进行的体外酶促反应对

丹参CYP76AH1基因的功能进行了初步研究, 为确定

其在丹参酮生物合成途径中的作用, 通过遗传转化获

得RNAi-CYP76AH1毛状根系统, 结果发现其有效抑制

了转化过程, 铁锈醇的含量明显降低, 削弱了丹参

酮ⅡA、隐丹参酮、丹参酮Ⅰ等终产物的积累[88]. Xu
等人[89]从丹参中克隆到2OGD (2-oxoglutarate-depen-
dent dioxygenase)基因, RNAi-2OGD第5号株系中的丹

参新酮、隐丹参酮、丹参酮ⅡA含量均降低, 表明其

能促进丹参酮类物质的合成.
(2) 调控丹参酮合成的转录因子的研究. bHLH家

族转录因子. Zhou等人[90]从丹参中克隆得到SmMYC2a
和SmMYC2b转录因子, 此两条基因受JA诱导; 在

SmMYC2a/b-RNAi毛状根株系中, SmCPS, SmKSL,
SmDXR等基因的表达明显受到抑制, 降低了丹参酮的

含量, 表明SmMYC2a, SmMYC2b是丹参酮合成途径中

的正调控因子.
MYB家族转录因子. SmMYB9b是响应ABA的S20

R2R3-MYB家族转录因子的一个成员, 其主要在花中

表达 . 研究表明 , SmMYB9b可通过促进SmDXS2 ,
SmDXR, SmGGPPS, SmKSL1的表达提高丹参酮含量,
同时抑制毛状根的生长[91].

JAZ转录抑制因子. JAZ (jasmonate ZIM-domain)
蛋白是茉莉酸信号途径中的转录抑制因子, 当受到环

境胁迫时, 植物体内合成足够的JA, 在JAR1的作用下

可形成JA-Ile. JA-Ile促进了SCFCOI1与JAZ的结合, 导致

了26S蛋白水解酶对JAZ的降解, 使得有活性的MYC2
被释放出来, 从而启动了茉莉酸响应基因的转录, 调

控次级代谢物的合成或植物发育等. Shi等人[92]从丹参

中克隆得到两个JAZ基因 , 分别命名为SmJAZ3 ,
SmJAZ9, 在丹参毛状根中过表达SmJAZ3, SmJAZ9, 丹
参酮的合成受到明显抑制. Zhou等人[93]从丹参中获得

两个JAZ基因(SmJAZ1, SmJAZ2), 其与SmMYC2a/b存
在相互作用, 推测SmJAZ1, SmJAZ2通过抑制SmMYC2
的活性, 抑制丹参酮合成途径关键酶基因的表达, 从而

导致丹参酮含量的降低.
(3) 丹参酮的主要合成部位. 丹参根的周皮组织

是丹参酮合成与积累的主要部位 . 根周皮中丹参

酮ⅡA的含量分别是木质部和韧皮部的185与17倍. 丹

参酮合成途径中的3个关键基因CPS1, KSL1, CY-
P74AH1与几个关键的上游基因主要在周皮中表达[94].

4.3 人参皂苷生物合成与调控的研究

(1) 人参皂苷生物合成关键酶基因的研究. 单

基因过表达. 人参SS催化两分子的FPP生成鲨烯, 响

应MeJA诱导的PgSS1在转基因人参不定根中可激活

人参皂苷下游合成途径中SE, bAS, CAS的表达,促进植

物甾醇含量的合成及人参皂苷Rb1, Rb2, Rc, Rd, Re, Rf
和Rg1的积累[33]. 在积雪草(Centella asiatica (L.) Urban)
毛状根中过表达PgFPS基因, 可促进CaDDS基因的转

录 , 从而引起植物甾醇与三萜化合物的积累 [ 9 5 ] .
PgLOX6是人参中的一种13-脂氧合酶基因, 在人参毛

状根中过表达PgLOX6基因, 可上调PgSS1, PgSE1,
PgDDS等基因的表达, 使人参皂苷含量增加1.4倍[96].
在人参中过表达CYP716A53v2基因, 原人参三醇(Rg1,
Re, Rf)的含量增加, 原人参二醇(Rb1, Rc, Rb2, Rd)的
含量降低[97].

基因抑制. 鲨烯经SE的作用生成2,3-氧化鲨烯,
Han等人[98]研究发现, 两个受不同方式调控的鲨烯环
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氧酶基因PgSQE1和PgSQE2, 两者具有83%的同源性,
在转基因人参中干扰PgSQE1的表达, 人参皂苷的含量

降低, 但PgSQE2基因的表达上调, 促进甾醇的积累. 达
玛烷合酶(dammarenediol synthase, DS)可催化2,3-氧化

鲨烯生成达玛烯二醇, 被认为是人参皂苷生物合成中

最重要的关键酶, Han等人[36]通过RNAi技术使DS基因

沉默, 导致人参根中皂苷含量降低至对照组的84.5%.
( 2 ) 调控人参皂苷合成的转录因子的研究 .

WRKY家族转录因子. 茉莉酸甲酯作为一种信号分子,
可以通过激活细胞中的某些途径来调控次级代谢产物

的合成. 研究表明, 在适当的浓度下, MeJA可促进人参

毛状根中人参皂苷的积累. 利用MeJA诱导人参不定

根, 通过转录组分析, 获得定位于细胞核的PgWRKY1,
可响应SA, ABA和NaCl的正向调控, 表明其可能参与

人参的多个信号途径[99].
MYB家族转录因子. Afrin等人[100]从人参中克隆

得到的PgMYB1属于R2R3型MYB转录因子; 其定位于

细胞核, 并在根、叶中高通量表达; 受ABA, SA, NaCl
及冷处理后表达上升, MeJA处理后表达量下调, 表明

PgMYB1可能参与到不同的压力及信号通路中.

5 讨论

植物次生代谢产物是自然界中最丰富的天然产

物, 在植物与外界环境相互作用中具有重要作用, 且

与人类的生存和发展息息相关. 作为植物次生代谢产

物中最大的一类成员, 萜类具有重要功能及众多应用

价值. 随着现代生物技术手段的发展, 近年来在萜类

化合物生物合成途径相关功能基因研究、代谢调

控、代谢工程、合成生物学等方面取得了很大进展.
药用植物代谢调控的研究与模式植物相比起步较晚,
对萜类物质的研究接下来将集中在以下4个方面

(图2):
(1) 萜类生物合成途径功能基因的挖掘. 解析萜

类化合物生物合成途径对于研究药用植物的生长、发

育等规律具有重要意义, 也为异源合成次级代谢产物

提供一定的基础. 目前仅有少数药用植物中萜类物质

生物合成途径研究得较为清楚, 如青蒿素及紫杉醇等.
对于其他萜类化合物包括丹参酮、人参皂苷等代谢途

径的研究还需分离各种萜类合酶及修饰酶, 通过体外

原核或真核表达并结合酶促反应对其催化功能及产物

进行鉴定; 在体内过表达或进行RNA干扰验证基因在

植物体内的功能, 以进一步解析其合成途径.
(2) 萜类生物合成网络调控机制的研究. 转录因

子是一类能特异结合基因启动子的蛋白质, 通过与基

因启动子上相应的顺式作用元件相结合, 从而调控一

条或多个合成酶基因的表达. 随着基因组学、转录组

图 2 萜类化合物的生物合成与调控
①②③: 举例说明获得萜类物质的途径; ④⑤⑥: 举例说明萜类化合物生物合成途径及代谢调控的研究方法

中国科学: 生命科学 2018 年 第 48 卷 第 4 期

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 359

 https://engine.scichina.com/doi/10.1360/N052017-00194



学、蛋白质组学、代谢组学的发展, 需要将不同组学

技术进行组合, 构建从基因到代谢的网络, 进一步确

定萜类物质生物合成、转运、调控等相关基因及其调

控机制, 并揭示不同代谢途径间的交叉作用机制及抗

病、抗逆等机制.
(3) 萜类的合成生物学研究. 合成生物学的发展

为解决某些药源紧张问题提供了一条新的思路. 为提

高萜类化合物的产量, 需要考虑以下3个因素: (ⅰ) 产

物合成能力的改进提高: 可通过提高生物合成途径中

限速步骤的酶基因的效率或增加合成所需代谢前体物

的供给来实现; (ⅱ) 抑制竞争代谢途径或旁支途径以

减少代谢流流入竞争代谢途径中, 促使其流入目标产

物的生物合成途径; (ⅲ) 培养工程或条件的控制与优

化: 选择具备生长快速、遗传操作简单、易于大规模

培养等特征的更具优势的底盘细胞, 构建高产工程菌

株, 并对发酵条件进行优化, 调控细胞生长与目的产

物之间的平衡, 以高效生产目标产物.
(4) 萜类合成部位、转运机制. 由于关键酶基因

的特异性表达, 使得次级代谢物质的积累具有空间特

异性. 通过研究次级代谢物的特异性合成部位, 对于

其代谢调控具有重要作用. 可通过构建特异性表达的

启动子, 使其只在合成部位表达, 从而实现下游基因

的特异性表达; 调控其合成部位相关的转录因子, 促

进关键基因的表达, 实现萜类的定向合成. 通过研究

相关转运蛋白及其转运机制对于萜类物质生物合成与

积累、表皮形成、抗病虫等方面具有重要的意义.
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Research progress in terms of the biosynthesis and regulation of
terpenoids from medicinal plants
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Terpenoids from medicinal plants are widespread secondary metabolites in nature and exist as multiple types with different structures
that are crucial in plant growth and development. Moreover, terpenoids exert a broad range of biological activities, including
antitumor, antioxidation, anti-viral, and so on. In this study, artemisinin, tanshinone, and ginsenoside were selected as three
representative examples, and progress in terms of research on biosynthetic genes, transcriptional regulation, metabolic engineering,
synthetic biology, biosynthesis and transport was summarized. Future prospects including functional genes excavation and regulation
mechanism network of terpenoids were also discussed.

medicinal plants, terpenoids, secondary metabolism, biosynthesis, regulation

doi: 10.1360/N052017-00194

时敏等: 药用植物萜类化合物的生物合成与代谢调控研究进展

364

 https://engine.scichina.com/doi/10.1360/N052017-00194

https://doi.org/10.1007/s00299-010-0831-y
https://doi.org/10.1093/jxb/erw358
https://doi.org/10.1016/j.jgr.2015.04.010
https://doi.org/10.1016/j.phytochem.2009.09.031
https://doi.org/10.1093/abbs/gmv122
https://doi.org/10.1093/abbs/gmv012
https://doi.org/10.1360/N052017-00194

	药用植物萜类化合物的生物合成与代谢调控 研究进展
	1��� 药用植物萜类化合物的生物合成途径
	1.1��� C5结构单元(IPP和DMAPP)的形成
	1.2��� GPP, FPP, GGPP等前体物质的生成
	1.3��� 萜类化合物的生成及次级修饰

	2��� 萜类化合物合成的生物反应器
	2.1��� 细胞培养
	2.2��� 组织培养
	2.3��� 内生真菌

	3��� 萜类化合物的合成生物学研究
	3.1��� 青蒿素的合成生物学研究
	3.2��� 丹参酮的合成生物学研究
	3.3��� 人参皂苷的合成生物学研究

	4��� 萜类化合物生物合成与调控的研究
	4.1��� 青蒿素的生物合成与调控
	4.2��� 丹参酮生物合成与调控的研究
	4.3��� 人参皂苷生物合成与调控的研究

	5��� 讨论


